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 本研究の目的は、骨軟部肉腫に対するパゾパニブの治療効果予測に有用な、新規 lncRNA バイオマ
ーカーの探索を行なうことである。 
【研究材料及び研究方法】 
 骨軟部肉腫細胞株（以下、細胞株）16 種類に対するパゾパニブを用いた MTT アッセイにより、細
胞株をパゾパニブの有効な群（感受性群）と無効な群（耐性群）に分類した。がん及び幹細胞に関連
することが知られている 90 種類の lncRNA の、これらの細胞株における発現プロファイルを マルチ
プレックス qPCR により解析し、２群間で発現差のある lncRNA を抽出した。また、パゾパニブの治
療歴がある骨軟部肉腫患者組織（以下、患者組織）を、その治療効果からパゾパニブが有効な群 （有
効群）と無効な群（無効群）に分類した。患者組織を用い、mRNA に加えて lncRNA を対象としたマ
イクロアレイによる網羅的遺伝子・lncRNA 発現解析を行ない、２群間で発現差のある lncRNA を抽出
した。細胞株で解析対象とした lncRNA の中で、患者組織でも同様な発現差のある候補 lncRNA を抽出
した。候補 lncRNA がパゾパニブの有効性による分類に有意に寄与するかを全体モデル検定により検
討した。 
 次に、解析に用いた細胞株と患者組織を、候補 lncRNAの発現量の高低で 2群に分け、パゾパニブ IC50
値（細胞株）、無増悪生存期間（PFS）（患者組織）、全生存期間（OS）（患者組織）の差を解析し
た。細胞株において、siRNA を用いた候補 lncRNA のノックダウンが、パゾパニブへの感受性へ影響
するかを調べた。細胞株でもマイクロアレイ による網羅的遺伝子・lncRNA 発現解析を行ない、患者
組織の結果と合わせ、有効な群と無効な群で共通する発現変動を示す遺伝子・lncRNA 群の Gene 
Ontology （GO）解析と機能的クラスター解析を行なった。 
【結果】 
 細胞株 16 種類は、4 種類が感受性群、12 種類が耐性群に分類され、12 種類の lncRNA が 2 群間で発
現差のある lncRNA として抽出された。また、解析対象とした患者組織の有効群 13 症例と無効群 10
症例の比較で、2,417 種類の lncRNA プローブが発現差のある lncRNA として抽出された。 細胞株と患
者組織それぞれの 2 群間発現差解析で、パゾパニブが有効な群に共通する発現差のある lncRNA は
HAR1B と HOTAIR であった。また、HAR1B 及び HOTAIR の発現量からなるモデルが、パゾパニブが




 発現データをもとに HAR1B に着目した。HAR1B が高発現の群と低発現の群では、パゾパニブ IC50
値が 51.7 μM vs. 100.8 μM（p = 0.08）、PFS が 7.6 ヶ月 vs. 3.1 ヶ月（p = 0.48）、 OS が 55.8 ヶ月 vs. 11.0
ヶ月（p = 0.02）と、HAR1B が高発現の群で良好な傾向であった 。また、HAR1B の発現レベルが高い
感受性群の細胞株である HS-SY-II と Yamato-SS において、siHAR1B による HAR1B のノックダウンに
より、パゾパニブ 2 μMにおける細胞生存率がHS-SY-IIで 58.8 % ± 3.3 % vs. 69.4 % ± 3.3 % （p = 0.003）、
Yamato-SS で 58.8 % ± 5.1 % vs. 66.2 % ± 4.8 % （p = 0.007）と、パゾパニブへの抵抗性が増加すること
が示された。細胞株のマイクロアレイでも、感受性群では耐性群より 7.08 倍（p = 0.04）の HAR1B 発
現上昇が見られた。細胞株の感受性群と患者組織の有効群で共通し発現上昇を認める遺伝子・lncRNA
は HAR1B を含む 460 種類であった。これらの遺伝子群の GO 解析により、GO 用語 65 種類と、機能
的クラスター7 種類が、統計学的に有意に関連づけられた。 
【考察・結語】 
 本研究において、lncRNA である HAR1B が、骨軟部肉腫におけるパゾパニブへの感受性に関与する
ことを示唆する知見を得た。これは HAR1B がパゾパニブの治療効果予測バイオマーカーになり、骨軟
部肉腫治療におけるより効果的な分子標的治療法の開発に繋がる可能性を示唆するものである。 
